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トロ cGMPがオートファジー誘導により細胞内に感染した A群連鎖球菌の排除を促進することも明らかにした。 
 
背景 1.  一酸化窒素シグナル伝達経路と新規メディエーター8-ニトロ cGMP 




ロ化、ニトロソ化する。8-ニトロ cGMPもこの過程で生成する新規シグナルメディエーターである 1)。 
 8-ニトロ cGMPの特徴の一つとして、タンパク質の翻訳後修飾が挙げられる。すなわち、8-ニトロ cGMPは
自身の有するニトロ基とタンパク質のシステインチオールとの間で求核置換反応し、タンパク質に結合でき
る（タンパク質 S-グアニル化反応）1)。標的タンパク質の一つである酸化ストレスセンサータンパク質






















る 3)。LC3は細胞質では I型（LC3-I）として存在するが、オートファゴソーム上では II型（LC3-II）とし




ジー活性化と内因性 8-ニトロ cGMP産生増加の相関に着目し、内因性 8-ニトロ cGMPがオートファジーを制御
していることを示唆する結果を得た。 
 
細菌感染系における 8-ニトロ cGMPのオートファジー促進効果 
 8-ニトロ cGMPがオートファジーを誘導することが明らかになったので、オートファジー誘導による具体的
な効果を評価することにした。本論 2.3.では、A群連鎖球菌（group A Streptococcus: GAS）を用いて化合
物の評価を行った。A群連鎖球菌の JRS4株は、細胞内に侵入後に LC3陽性の二重膜から成るオートファゴソ
ーム様構造体（GAS-containing autophagosome-like vacuoles: GcAVs）によって捕捉され、リソソーム融合
によって分解されることがわかっている 4)。マクロファージ細胞内に感染した細菌の生存率と、細菌が感染
した細胞の GcAV形成率を求めたところ、8-ニトロ cGMP処理により細菌の生存率は減少し、GcAV形成率は増
加することが明らかになった。次に A群連鎖球菌が感染した細胞において内因性の 8-ニトロ cGMPレベルを
抑制し、その影響を調べた。上述したように、8-ニトロ cGMPは NOと ROSの下流で生成する分子である。従
って NO 合成酵素の阻害剤 L-NMMA によって生成を抑えることができる。また硫化水素ナトリウム処理により、





















 第三章の考察では、本研究の成果と今後の課題と展開を述べた。LPS誘導オートファジーは NOと ROSの両
方に依存するという Yuanらの報告 6)と NOドナーや NO合成酵素の過剰発現はオートファジーを阻害するとい
う Sarkerらの報告 7)では NOがオートファジー制御に果たす役割が逆になっている。今回の筆者の研究は、
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 続いて，内因性の８−ニトロ cGMPが細胞内に侵入した A群連鎖球菌の排除を促進することを示
した。A群連鎖球菌表面の S-グアニル化とオートファゴソーム取り込みの関係を調べ，両者に正
の相関があることを示した。さらに，S-グアニル化が細菌表面の選択的なユビキチン化をもたら
すことを発見した。細菌の選択的排除の標識としてユビキチン鎖の関与が従来から議論されてい
る。しかし，細菌が認識されてユビキチン鎖が付加される過程はよくわかっていなかった。著者
の発見は，ユビキチン鎖付加の前段階として S-グアニル化修飾が存在することを初めて立証し，
学術的に大変興味深い。 
 細菌感染細胞を用いた実験で S—グアニル化とユビキチン鎖の関係が示唆されたため，ここで非
感染細胞に戻って，ユビキチン化の重要性を再検討した。その結果，８−ニトロ cGMPによるオー
トファジー誘導には，Lys63型ユビキチン鎖が必須であることが明らかになった。 
 第三章では，第二章の実験結果をもとに考察を行い，今後の研究の方向性を明快に示した。 
 以上のように，伊藤千秋君提出の論文は，一酸化窒素シグナルと細菌に対する自然防御に関し
て画期的な新知見を与えるものである。このことは，同君が自立して研究活動を行うに必要な高
度の研究能力と学識を有することを示している。したがって，博士（生命科学）の博士論文とし
て合格と認める。 
 
 
